Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Ogsiveo (nirogacestat)
we wskazaniu:

leczenie pacjentéw pediatrycznych z postepujacymi
guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie innych linii
i niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania
zgody na refundacje

DWOK.414.2.2026

Data ukonczenia: 28 maja 2026 r.



Ogsiveo (nirogacestat) DWOK.414.2.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu natajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a— 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizyczneyj.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyliaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a— 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnoSci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2025 r., poz. 907)" iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)2.

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 20.04.2026 r., znak PLD.45340.776.2026.2.AD (data wplywu do AOTMIT: 20.04.2026 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907
z po6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody narefundacje produktu leczniczego:

¢ Ogsiveo (nirogacestat), tabletki,

we wskazaniu: leczenie pacjentéw pediatrycznych z postepujgcymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie
innych linii i niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego.

Produkt leczniczy Ogsiveo (nirogacestat) nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej
w rozpatrywanym wskazaniu w populacji pediatrycznej. Produkt leczniczy Ogsiveo jest natomiast dopuszczony
do obrotu w procedurze centralnej' w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcymi guzami
desmoidalnymi, ktérzy wymagajg leczenia ogdlnoustrojowego jednak ze wzgledu na niedostepnos¢ w krajowym
obrocie ma zosta¢ sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2025 r. poz. 750, z p6zn. zm.).

W przedmiotowym wskazaniu dla ww. produktu leczniczego zostat ztozony 1 wniosek o refundacje w ramach
importu docelowego.

Szczegdty dotyczace ocenianego produktu leczniczego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Ogsiveo

Ogsiveo (nirogacestat) 50 mg tabletki powlekane

N

pra:::fktu Ogsiveo (nirogacestat) 100 mg tabletki powlekane
Ogsiveo (nirogacestat) 150 mg tabletki powlekane

z rosé Ogsiveo 50 mg: op. 120 tab., GTIN: brak; op. 180 tab., GTIN: brak

awartosc Ogsiveo 100 mg: op. 56 tab., GTIN: brak

opakowania )
Ogsiveo 150 mg: op. 56 tab., GTIN: brak
Ogsiveo 50 mg pomaranczowe tabletki powlekane — zawiera 50 mg nirogacestatu (w postaci nirogacestatu
dibromowodorku)

.Sk'a',j . Ogsiveo 100 mg jasnopomaranczowe tabletki powlekane — zawiera 100 mg nirogacestatu (w postaci nirogacestatu

jakosciowy :

i ilosciowy dibromowodorku)
Ogsiveo 150 mg zétto-pomaranczowe tabletki powlekane - zawiera 150 mg nirogacestatu (w postaci nirogacestatu
dibromowodorku)

A Tabletka powlekana

farmaceutyczna

Wskazania Produkt leczniczy Ogsiveo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcymi guzami

desmoidalnymi, ktérzy wymagajg leczenia ogdélnoustrojowego.

Zalecana dawka - 150 mg produktu leczniczego Ogsiveo dwa razy na dobe, jedna dawka rano i jedna dawka
wieczorem. Leczenie do progresji lub nieakceptowalnej toksyczno$ci.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Ogsiveo u dzieci w wieku od 2 do
18 lat. Produktu leczniczego Ogsiveo nie nalezy stosowac u dzieci w wieku od urodzenia do 2 lat ze wzgledu na
Dawkowanie potencjalne obawy dotyczace bezpieczenstwa zwigzane ze wzrostem strukturalnym i funkcjonalnym. Nie mozna
ustali¢ zalecen dotyczgcych dawkowania.

Leku Ogsiveo nie nalezy podawa¢ dzieciomi mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci w tej grupie wiekowej. Lek Ogsiveo moze niekorzystnie wptywa¢ na wzrost kosci
u rosngcych dzieci.

Podmiot

. . SpringWorks Therapeutics Ireland Limited, Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place, Dublin 2, D02 P283, Irlandia
odpowiedzialny

Status leku

sierocego TAK (EU/3/19/2214 z dnia 17.10.2019 r.)

Inne informacje | Data rejestracji (EMA): 14.08.2025 r.

Zrodio: ChPL Ogsiveo https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/ogsiveo-epar-productinformation pl.pdf [dostep:
11.05.2026].

' https://ec.europa.eu/health/documents/community -register/2025/20250814166861/anx_166861_pl.pdf

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 4/30



Ogsiveo (nirogacestat) DWOK.414.2.2026

2. Wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);
o Desmoid Tumor Working Group, DTWG (https://www.desmoidtumors.com/hcp/management);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych interwencji w ocenianym
wskazaniu, tj. w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z postepujgcymi guzami desmoidalnymi (ang. desmoid
tumours, DT), opornymi na leczenie innych linii i niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.05.2026 r. Odnaleziono cztery dokumenty wytycznych (PTOK 2022,
ESMO 2021, DTWG 2024, NCCN 2026). Wytyczne ESMO 2021 oraz polskie wytyczne z 2022 r. (PTOK 2022)
zostaty opublikowane przed datg dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Ogsiveo na terenie UE i dotycza
wytacznie populacji dorostychz DT. W ramach leczenia farmakologicznego zalecane sg NLPZ, leki hormonalne,
chemioterapia (z reguty z zastosowaniem antracyklin lub winblastyny/winorelbiny z metotreksatem) czy inhibitory
wielokinazowe, tj. sorafenib, pazopanib czy imatynib.

Substancja czynna nirogacestat jest zalecana w ocenianym wskazaniu wg wytycznych Global Consensus
Guidelines z 2024 r. (DTWG 2024, wysoka jako$¢ dowodow wedtug GRADE) i NCCN z 2026 r. (NCCN 2026
v. 3.2026, kat.1).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
Podsumowanie

Wytyczne Global Consensus Guidelines okre$lajg wspodlne, globalne podejscie oparte na konsensusie Grupy
Roboczej - Desmoid Tumor Working Group (DTWG 2024). Dokument stanowi kolejng aktualizacje wytycznych
opracowanych w 2020 r. dla postepowania terapeutycznego w guzach desmoidalnych u pacjentéw dorostych
i dzieci. Wdrozenie leczenia systemowego w populacji pediatrycznej uznaje sie za zasadne w przypadku
progresujgcych, nie kwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego DT. Zgodnie z wytycznymi, w ramach terapii
systemowej zaleca sie inhibitory kinaz tyrozynowych (sorafenib, wysoka jako$¢ dowoddw zgodnie z GRADE;
pazopanib, bardzo niska jako$¢ dowoddw zgodnie z GRADE), chemioterapie (np. metotreksat i/lub winorelbina
czy doksorubicyna liposomalna, bardzo niska jakos¢ dowodéw zgodnie z GRADE).

Aktualizacja konsensusu uwzglednia miejsce inhibitorow y-sekretazy (w tym nirogacestatu) w algorytmie leczenia
guzow desmoidalnych, wskazujgc nirogacestat jako wazng opcje leczenia systemowego i pierwszy lek
z zarejestrowanym wskazaniem w DT.

Global Consensus DTWG 2024 podkresla, ze u dzieci i mtodziezy z DT leczenie systemowe powinno byc¢
rozwazane w przypadku choroby progresujgcej, objawowej, nieresekcyijnej i prowadzone w wyspecjalizowanych
osrodkach referencyjnych.

Nie ustanowiono rekomendacji rutynowego stosowania inhibitorow y-sekretazy w populacji pediatryczne;.
W wytycznych wskazuje sie, Zze dane dla nirogacestatu pochodzg gtéwnie z badania rejestracyjnego DeFi,
przeprowadzonego z udziatem dorostych pacjentow. Dane pediatryczne pozostajg nadal ograniczone, ale serie
przypadkéw, doswiadczenia compassionate use oraz pierwsze analizy real-world evidence wskazujg na istotng
aktywnos$é kliniczng i akceptowalny profil bezpieczenstwa u dzieci i miodziezy z progresujgcym lub
nieresekcyjnym DT. Wskazuje sie na ograniczone dane dla bezpieczenstwa dlugoterminowego, szczegdlnie
istotne pozostajg potencjalne dziatania dotyczgce wzrastania, dojrzewania i ptodnosci.

DTWG 2024 wskazuje, ze u pediatrycznych pacjentéw z progresujgcym, opornym i hieoperacyjnym guzem
desmoidalnym nirogacestat moze by¢ rozwazany szczegdlnie po wyczerpaniu standardowych opciji, ale decyzja
powinna by¢ podejmowana _indywidualnie w wyspecjalizowanych osrodkach po analizie ryzyka i potencjalnych
korzysci.

Wytyczne NCCN 2026 okreslajg nirogacestat jako preferowang opcje leczenia systemowego postepujgcych
guzoéw desmoidalnych, niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego (kat.1). Wsrod opcji wymienia sie rowniez
inhibitory kinaz tyrozynowych: sorafenib (kat. 1) imatynib i pazopanib (kat. 2A) oraz chemioterapie (metotreksat
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i winorelbina/winblastyna, doksorubicyna liposomalna, czy doksorubicyna i/lub dakarbazyna). NCCN 2026 nie
okresla odrebnego algorytmu postepowania w populacji pediatryczne;.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Polskie Towarzystwo
Onkologiczne

PTOK 2022
Polska

Widkniakowato$¢ (aggressive fibromatosis, desmoid-type fibromatosis

. Jako wyjsciowe postepowanie najczesciej proponowane sg leczenie zachowawcze i czynna
obserwacja [lll,2A].

. W przypadkach progresujacych, objawowych opcje leczenia stanowi operacja w granicach
zdrowych tkanek (niekiedy w potgczeniu z pooperacyjna radioterapia).

. W przypadku bardzo rozlegtych zmian, lub gdy operacja wigzataby si¢ z duzym kalectwem, do
rozwazenia jest zastosowanie samej RTH (szczegdlnie u oséb w wieku podesztym) lub leczenie
systemowe. Zalecana dawka napromieniania to 56 Gy we frakcjach po 2 Gy [lll, 2A].

. W przypadkach nieoperacyjnych, w przypadku bardzo rozlegtych zmian, gdy operacja lub
radioterapia wigzataby sie z duzym kalectwem, zmian progresujgcych stosowane jest leczenie
farmakologiczne — najcze$ciej jest rozpoczynane od doustnych niesteroidowych lekéow
przeciwzapalnych (NLPZ) [lll, 2B].

. Innymi niecytotoksycznymi lekami doustnymi sg leki hormonalne: antyestrogeny — tamoksyfen lub
MPA (octan medroksyprogesteronu), ale nigdy nie przeprowadzono badan klinicznych z tymi
terapiami [IV, 2B].

. W przypadku braku odpowiedzi na NLPZ stosuje sie klasyczng chemioterapie cytotoksyczng,
z reguly z zastosowaniem antracyklin lub winblastyny/winorelbiny z metotreksatem.

. Istniejg réwniez doniesienia o aktywnosci inhibitorow wielokinazowych, jak sorafenib [ll, 2A],
pazopanib lub imatynib.

Brak odniesienia do rekomendowanego postepowania terapeutycznego w populacji pediatryczne;.

Jakos$¢ naukowych dowodéw:

| — Dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania klinicznego z randomizacjg (RCT,
randomized controlled trial) o wysokiej jako$ci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub
metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan RCT bez istotnej heterogeniczno$ci

Il — Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem bfedu systematycznego (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan RCT z istotng heterogeniczno$cig

11l — Prospektywne badania kohortowe

1V — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow
Sita zalecen

1 — Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jako$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto
Jjednomysino$¢ lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego

2A — Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jako$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto
Jjednomys$inos¢ lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego

2B - Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jako$ci, w stosunku do ktérego osiggnigto
umiarkowany poziom konsensusu zespotu eksperckiego

3 — Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jako$ci, w przypadku ktérego nie
osiggnieto konsensusu zespotu eksperckiego

Global Consensus
Guidelines — Desmoid
Tumor Working Group

DTWG 2024

USA

Desmoid Tumor Working Group. The management of desmoid tumours: A joint global consensus-based
quideline approach for adult and paediatric patients
Resekcja chirurgiczna w pierwotnym sporadycznym DT
. W sporadycznych przypadkach DT krezkowego z powiktaniami, takimi jak krwawienie, niedroznosc¢
lub perforacja, leczenie chirurgiczne odgrywa kluczowg role.
Lokalne techniki ablacyjne i terapie haczyniowe
. W serii przypadkéw opisano krioablacje jako skuteczng alternatywng metode leczenia matych
i Srednich rozmiardbw guzéw desmoidalnych poza jamg brzuszna.

. Aktualnym wskazaniem jest rosngcy guz desmoidalny po 2
farmakologicznej lub z objawami czynno$ciowymi lub boélem.

lub wiecej liniach terapii

. Skoncentrowana wigzka ultradzwiekow o wysokiej intensywnosci (HIFU) moze by¢ opcjg leczenia
matych, powierzchownych guzéw desmoidalnych. HIFU nie powinno by¢ brane pod uwage jako
podstawowa opcja leczenia guzéw desmoidalnych poza randomizowanym badaniem klinicznym.

Opcije leczenia systemowego w DT

. Inhibitory kinazy tyrozynowej, takie jak sorafenib (wysoka jako$é dowodéw wedtug GRADE)
i pazopanib (bardzo niska jako$¢ dowodow wedtug GRADE).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

. Schematy chemioterapii niskodawkowej (bardzo niska jako$¢ dowodoéw weditug GRADE) lub
konwencjonalnej (bardzo niska jako$¢ dowodow wedtug GRADE), w tym chemioterapia
niskodawkowa z metotreksatem i/lub winorelbing podawana dozylnie lub doustnie; oraz liposomalna
doksorubicyna

Nowe leczenie systemowe

. nirogacestat (wysoka jakos¢ dowodéw wedtug GRADE).

National
Comprehensive
Cancer Network
NCCN 2026 (ver.

3.2026)

USA

Leki i schematy leczenia systemowego wykazujgce aktywnosS¢ w podtypach migsakow tkanek miekkich
i agresywnych nowotworach tkanek miekkich — Guzy desmoidalne (Agresywna Fibromatoza)

Preferowane schematy leczenia:
. nirogacestat (kategoria 1);
. sorafenib (kategoria 1);
. metotreksat/winorelbina;
. metotreksat/winblastyna;
. imatinib;
. doksorubicyna liposomalna;
. dakarbazyna + doksorubicyna;
. pazopanib;
Przydatne w pewnych okolicznosciach:
sulindak lub inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym celekoksyb (przeciwbolowy).
Poziom dowodow:
Kategorie dowodow:
Kategoria 1: Na podstawie dowodéw wysokiego poziomu, istnieje jednomysiny konsensus NCCN co do
zasadno$ci interwencji.

Kategoria 2A: Na podstawie dowodbéw nizszego poziomu, istnieje jednomysiny konsensus NCCN co do
zasadno$ci interwencji.

Kategoria 2B: Na podstawie dowodbéw nizszego poziomu, istnieje jednomysiny konsensus NCCN co do
zasadno$ci interwencji. Kategoria 3: Na podstawie dowodow dowolnego poziomu, istnieje zasadniczy
rozbieznos¢ NCCN co do zasadnosci interwencji.

Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Skroty: DTWG - Desmoid Tumor Working Group; NCCN - National Comprehensive Cancer Network; HIFU - High Intensity Focused
Ultrasound, DT - Desmoid Tumor
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3. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrécili sie do 9 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano trzy opinie od prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, od dr n. med. Matgorzaty Mitury-Lesiuk,
Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej dla wojewddztwa lubelskiego oraz od
prof. dr hab. n. med. Pawtfa taguny, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej
dla wojewddztwa mazowieckiego.

Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski wskazat,
ze obecna liczba pacjentéw pediatrycznych z postepujacymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie innych
linii i niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego w Polsce wynosi mniej niz 5 chorych, a rocznie odnotowuje
sie mniej niz 5 nowych przypadkéw. Prof. Styczynskiocenit, ze wskazanie jest bardzo ograniczone i u wszystkich
chorych oceniana technologia mogtaby by¢ stosowana po objeciu jej refundacjg. Ekspert wskazuje, ze
wprowadzenie leku stanowi wazng opcje terapeutyczna, ale stopien zaawansowania choroby i jej opornos¢ na
wczesniejsze etapy leczenia, moze wigzac¢ sie z limitowang skutecznoscig. Dane te zostaty okreslone jako
szacunki wtasne, niewynikajgce bezposrednio z publikowanych badan epidemiologicznych.

Oszacowania Eksperta, dr hab. n. med. Matgorzaty Mitura-Lesiuk wskazuja, ze w Polsce jest kilkunastu
pacjentéw pediatrycznych z postepujgcymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie innych linii
i niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego. Liczba nowych zachorowan wynosi okoto 1-5 przypadkow
rocznie. Po objeciu ocenianej technologii refundacjg Ekspert przewiduje jej zastosowanie uokoto 1-2 osdb.
Przedstawione wartosci majg charakter szacunkéw wtasnych.

Konsultant Wojewaddzki, prof. dr hab. n. med. Pawet taguna wskazat, ze obecna liczba pacjentéw pediatrycznych
z rozpatrywanym wskazaniem w Polsce wynosi mniej niz 3 chorych, a rocznie odnotowuje sie mniej niz 3 nowych
przypadki (szacunki wiasne). Ekspert ocenit, ze u wszystkich chorych oceniana technologia mogtaby by¢
stosowana po objeciu jej refundacja.

Przedstawione opinie Ekspertdw sg spdjne w ocenie liczebnosci docelowej populacji chorych, u ktérych oceniana
technologia mogtaby by¢ stosowana po objeciu jej refundacjg (kilku pacjentéw, max. 5).

Szczegdty przedstawiono ponizej.
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Tabela 3. Liczebnos$¢ populacji wedtug stanowisk ekspertow klinicznych.

DWOK.414.2.2026

Populacja Pacjenci pediatryczni z postepujacymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie innych linii i niekwalifikujacymi sie do lecz enia operacyjnego
. . | Odsetek osob, u ktorych oceniana 5 . . L.
Ekpert Obecna liczba chorych w Polsce L'c?ba e T technologia bylaby stosowana po AR T2 |nforma3cja, ze da_ne
w ciggu roku w Polsce RS . sg szacunkami wiasnymi
objeciu jej refundacja
Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski, Konsultant Krajowy w <5 <5 100% Szacunki wiasne
dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej
Dr n. med. Matgorzata Mitura-
Lesiuk, Konsultant Wojewo6dzka
w dziedzinie onkologii i kilkanascie 1-5 1-2 osoby Szacunki wtasne
hematologii dzieciecej dla
wojewodztwa lubelskiego
Prof. dr hab. n. med. Pawet
taguna, Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii i <3 <3 100% Szacunki wiasne
hematologii dzieciecej dla
wojewodztwa mazowieckiego

Tabela 4. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca produktu leczniczego Ogsiveo (nirogacestat) i jego finansowania.

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii

i hematologii dziecigcej

Dr n. med. Matgorzata Mitura-Lesiuk
Konsultant Wojewédzka w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej dla wojewodztwa
lubelskiego

Prof. dr hab. n. med. Pawet taguna
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej dla wojewédztwa
mazowieckiego

Istotne klinicznie punkty
koncowe

Progresja choroby i zgon pacjenta

Guz miejscowo ztosliwy z tendencjg do agresywnego
naciekania otaczajgcych tkanek

Postepowanie choroby

Minimalna istotna kliniczne
réznica

Uzyskanie catkowitej lub cze$ciowej remisji

Brak progresji choroby, regresja zmian.

Remisja

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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DWOK.414.2.2026

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej

Dr n. med. Matgorzata Mitura-Lesiuk
Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej dla wojewo6dztwa

Prof. dr hab. n. med. Pawel taguna
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej dla wojewodztwa

Technologie opcjonalne

Aktualnie Odsetek pacjentéw | Technologia
stosowane stosujacych najtansza
r:]e:dh;é)zlzgie aktualnie wprzypgdku

objecia
refundacjg
ocenianej
technologii
Chemioterapia \wszyscy | wszyscy 5

lubelskiego mazowieckiego
Aktualnie Odsetek pacjentow Technologia Aktualnie Odsetek pacjentow Technologia Kroétkie uzas:e
stosowane stosujacych najskuteczniejsza| stosowane stosujgcych najtansza i/albo odpov
technologie - technologi = referenc
medyczne* elatalile W medyczne* sz | o przypa_ldku bibliografic
przypadku objecia
objecia refundacjg
refundacjg ocenianej
ocenianej technologii
technologii Chemiotera| 100% 100% 57 Jesli mozli
Leczenie 80% 40% 5 pikesli mozliwa
chirurgiczne
Radioterapia 30% 40% Terapia wspomagajgca
leczenie chirurgiczne

Dawka oraz sredni czas
stosowania produktu
leczniczego Ogsiveo
(nirogacestat) w ocenianej
populacji

Brak danych w ChPL. Dostepna jest jedna publikacja
dotyczaca dzieci (PMID: 32762028
DOI:10.1002/pbc.28636) w ktérej zaproponowano
dawke 90 mg/m2/dawke 2x dziennie. Stosowany czas
terapii do 18 miesiecy. W badaniu rejestracyjnym
(PMID: 36884323 PMCID: PMC11225596
DOI:10.1056/NEJM0a2210140) czas do uzyskania
odpowiedzi wynosit 5,6 miesigca.

W zaleznosci od wieku pacjenta, w przeliczeniu na m2
powierzchni  ciata (zakfadajgc, ze powierzchnia
dorostego to 1,73m? a przyjmowana dawka to 2 x 150

mg)

Brak danych w ChPL.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Toksyczno$c i ograniczona skuteczno$c.

Brak mozliwosci leczenia chirurgicznego kazdego
pacjenta.

Objawy niepozgdane

Rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia,
ktére moglyby poprawic
sytuacje pacjentow w

Wprowadzenie Ogsiveo (nirogacestat) stanowi wazng
opcje terapeutyczng, chociaz biorgc pod uwage
stopiern zaawansowania choroby i jej oporno$¢ na
wczedniejsze etapy leczenia, nalezy liczy¢ sie tez z

Refundacja leku poprawiajgcego komfort zycia.

Na pewno tak

zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

konieczno$c¢ potknigcia tabletki.

g - limitowang  skuteczno$cig:  41% w  badaniu
omawianym wskazaniu . :
rejestracyjnym.
Potencjalne problemy w Jak wyzej W zaleznosci od wieku pacjenta pediatrycznego- |-

Mozliwosci naduzy¢

lub niewtasciwego zastoso
wania zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej
technologii

Nie widze takiego ryzyka.

Brak moZliwo$ci naduzycia.

Brak ryzyka

Grupy pacjentéw o
specyficznej

Nie dostrzegam takich grup. Wskazanie jest bardzo
ograniczone.

Samo rozpoznanie guza desmoidalnego wystarczy.

Brak takich grup

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej

Dr n. med. Matgorzata Mitura-Lesiuk
Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej dla wojewo6dztwa
lubelskiego

Prof. dr hab. n. med. Pawel taguna
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej dla wojewodztwa
mazowieckiego

charakterystyce, ktére
moga bardziej skorzysta¢
ze stosowania ocenianej
technologii

Dowody naukowe inne niz
ww., ktére powinny zosta¢
uwzglednione w niniejszym
procesie

DOI: 10.1056/NEJMoa2210140)

Grupy pacjentéw o Nie dostrzegam takich grup. Wskazanie jest bardzo | Nie Brak takich grup

specyficznej ograniczone.

charakterystyce, ktore nie

skorzystaja ze stosowania

ocenianej technologii?
Wymienione  powyzej:  (PMID: 32762028  DOI: | Nie 1.Efficacy and Safety of Long-Term Continuous
10.1002/pbc.28636)  (PMID: 36884323  PMCID: Nirogacestat Treatment in Adults With Desmoid
PMC11225596 Tumors: Results From the DeFi Trial. Ratan R,

Kasper B, Alcindor T, Schéffski P, van der Graaf
WTA, Federman N, Bui NQ, D'Amato G, Riedel RF,
Attia S, Chawla S, Lim A, Tumminello B, Oton AB,
Chu Y, Zhou S, Gounder M.J Clin Oncol. 2025
Dec;43(34):3646-3651. doi: 10.1200/JCO-25-00582.
Epub 2025 Oct 20.PMID: 41115259

2. Nirogacestat and Hypophosphatemia. Gudsoorkar
P, Wanchoo R, Jhaveri KD. Kidney Int Rep. 2023 Apr
29;8(7):1478. doi: 10.1016/j.ekir.2023.04.023.
eCollection 2023 Jul. PMID: 37441471 3. A study to
learn if nirogacestat works and is safe for adult
participants with desmoid tumors: a plain language
summary of the DeFi study. Kasper B, Whiting J,
Lawson D, Portnoy M, Schuster K, Baumgarten C,
Ratan R, Lim A, Cho S, Kummar S, Gounder M.
Future Oncol. 2025 Apr;21(8):889-901. doi:
10.1080/14796694.2025.2462519. Epub 2025 Mar 12.
PMID: 4007034

Inne uwagi

Nie zgtaszam.

Lek dajgcy szanse na poprawe komfortu zycia pacjenta
pediatrycznego z niezmiemie rzadkim rozpoznaniem

Brak

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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4. Alternatywne technologie medyczne

Wedtug wytycznych klinicznych leczenie pacjentow z guzami desmoidalnymi obejmuje terapie z wykorzystaniem
m.in. nirogacestatu, inhibitoréw kinaz tyrozynowych (sorafenib, imatynib i pazopanib), chemioterapii (metotreksat
i/lub winorelbina/winblastyna, doksorubicyna liposomalna, doksorubicyna i/lub dakarbazyna), NLPZ czy lekéw
hormonalnych. W Polsce aktualnie jedyng opcjg terapeutyczng refundowang dla pacjentow w DT jest
chemioterapia. Zalecane przez wytyczne inhibitory kinaz tyrozynowych, NLPZ czy leki hormonalne nie sg
zarejestrowane we wskazaniu do stosowania w leczeniu DT.

Biorgc pod uwage brzmienie ocenianego wskazania, tj. postepujgce guzy desmoidalne oporne na leczenie innych
linii i niekwalifikujgce sie do leczenia operacyjnego uznano, ze wyczerpano wszystkie mozliwe opcje leczenia
refundowane przez ptatnika publicznego.
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5. Wskazanie dowodow naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ogsiveo (nirogacestat) w leczeniu pacjentow
pediatrycznych z postepujgcymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie innych linii i niekwalifikujgcymi sie
do leczenia operacyjnego.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.05.2026 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed) oraz
Cochrane Library. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci pediatryczni z postepujgcymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie innych linii
i niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego;

Interwencja: nirogacestat;
Komparator: bez ograniczen;

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznoscii bezpieczehstwa stosowania nirogacestatu w analizowanej populaciji
pacjentow;

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA;

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu, abstrakty konferencyjne.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie
stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji (bez ograniczenia do populacji
pediatrycznej — identyfikacja danych dla populacji dzieci i mtodziezy w ramach procesu selekcji w oparciu
0 abstrakty i petne teksty) i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Prace
prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu
o petne teksty publikacji. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow
koncowych.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 9.1 do niniejszego opracowania.

5.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono 2 prace:

1. Takahashi 2020 — opis serii przypadkow z udziatem dzieci i mtodych dorostych (ang. adolescent and young
adult, AYA) z guzem desmoidalnym (ang. desmoid tumor) leczonych w ramach compassionate use
z wykorzystaniem nirogacestatu (PF-03084014), doustnego selektywnego inhibitora gamma-sekretazy. Do
badania wtaczono 4 pacjentow w wieku od 2,5 do 19 lat, w tym 3 pacjentéw z rodzinng polipowatoscig
gruczolakowatg (ang. Familial Adenomatous Polypois, FAP). Lokalizacje guzéw obejmowaty m.in. Sciane
klatki piersiowej, oczoddt, jame brzuszng i szyje. Zmiany byty nieoperacyjne. Wiekszos$¢ pacjentéw wczesniegj
otrzymywata liczne terapie (sorafenib, chemioterapia, pazopanib, hydroksymocznik, krioterapia).

Nirogacestat podawano w dawce 90 mg/m? dwa razy dziennie, maksymalnie 150 mg dwa razy dziennie.
Dawkowanie oparto na dawce rekomendowanej w badaniach fazy |l prowadzonych z udziatem dorostych (150
mg dwa razy na dobe, co odpowiada dawce 90 mg/m?/dawke dwa razy na dobe przy zastosowaniu
standardowego przelicznika dla $redniej powierzchni ciata osoby dorostej wynoszacej 1,7 m?).

Czas leczenia wynosit od 6 do 18 miesiecy.
Oceniono odpowiedz radiologiczng guza, odpowiedz kliniczng oraz bezpieczenstwo terapii.

2. Brennan 2026 (ESMO Sarcoma and Rare Cancers Congress, 2026, Abstrakt 205P) — Analiza przekrojowa
danych z miedzynarodowego programu - Pediatric Compassionate Use Program (CUP). CUP umozliwiat
dostep do nirogacestatu pacjentom pediatrycznym z DT, ktérzy wyczerpali standardowe mozliwosci
terapeutyczne lub nie spetniali kryteriow kwalifikacji do badan klinicznych.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/30



Ogsiveo (nirogacestat) DWOK.414.2.2026

Celem analizy przekrojowej byto opisanie charakterystykiwyjsciowej, danych demograficznychi doswiadczen
terapeutycznych z 53 pacjentami pediatrycznymi z DT, ktdrzy byli leczeni nirogacestatem poza warunkami
badania klinicznego.

Najczestszymi lokalizacjami guzéw byty konczyny dolne (32%), gtowa/szyja (21%) oraz krezka/miednica
(17%). W wywiadzie stwierdzono mutacje APC (13%) i bol (34%).

Ponad potowa (28; 53%) pacjentow zgtosita =2 terapie przed wtgczeniem do badania CUP (Rysunek 1).
Terapie systemowe obejmowaty inhibitory kinazy tyrozynowej (pazopanib, sorafenib i sunitynib; 28; 53%),
alkaloidy barwinka i analogi (winblastyna, winkrystyna i winorelbina; 21, 40%) i metotreksat (21, 40%) .
Autorzy podkreslili, ze jest to prawdopodobnie najwiekszy prowadzony pediatryczny program compassionate
use dotyczacy guzéw desmoidalnych.

CUP patients
(N=53)

<1 prior therapy 2 prior therapies 3 prior therapies 24 prior therapies

{n=25) (n=6) (n=9) (n=13)

Systemic Systemic
therapy therapy
(n=6) {n=13)

surery
(n=3) (n=1)
(n=1) (n=1) (n=2)

Rysunek 1. Wczesniejsze linie leczenia u pacjentéow pediatrycznych z DT w CUP (Brennan 2026).

Surgery
(n=8)

Skroty: CAP - compassionate use program; DT - guz desmoidalny (ang. desmoid tumor)

Szczegotowy opis wigczonych badan przedstawiono w Tabela 5.

5.3. Wyniki badan wiaczonych do przegladu

Takahashi 2020

W retrospektywnej serii 4 przypadkow pediatrycznych/AYA z DT oceniano skuteczno$¢ nirogacestatu
stosowanego w ramach compassionate use. Mediana obserwacji wyniosta 13,5 miesigca (zakres 6-18
miesiecy).

Uzyskane odpowiedzi:
¢ catkowita remisja (ang. complete remission, CR): 1/4 pacjentow,
e stabilizacja choroby (ang. stable disease, SD): 2/4 pacjentéw,

e poczatkowa czesciowa odpowiedz z nastepowg progresja (ang. partial remission, PR; ang. progressive
disease, PD): 1/4 pacjentow.

U wszystkich pacjentow odnotowano:
e regresje zmian nowotworowych,

e zahamowanie progresji,
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e poprawe objawdw klinicznych (m.in. bdl, dusznos¢, mozliwos¢ méwienia).

Najwiekszg skutecznos¢ odnotowano u pacjenta z nawrotem po leczeniu chirurgicznym i progresjg po sorafenibie
— po 9 miesigcach leczenia uzyskano catkowitg remisje radiologiczna.

U pacjentki z agresywnym guzem szyi, opornym na liczne wczesniejsze linie terapii, poczgtkowo uzyskano
regresje guza i poprawe kliniczng, po ok. 6 miesigcach doszto do progresji nowej zmiany wewnatrzustne;.

Leczenie byto dobrze tolerowane. Nie odnotowano dziatah niepozgdanych 3—4 stopnia.

Autorzy uznali nirogacestat za obiecujgcg opcje terapeutyczng w leczeniu pediatrycznych guzéw desmoidalnych,
ze wzgledu na dobrg tolerancje, mozliwos¢ uzyskania trwatej kontroli choroby, aktywnos¢ u pacjentéw po wielu
wczesniejszych liniach leczenia. Badanie obejmowato bardzo matg grupe pacjentow.
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Rysunek 2. Wyniki dla skutecznosci klinicznej nirogacestatu — badanie Takahashi 2020

Brennan 2026
Analiza obejmuje dane 53 pacjentow pediatrycznych wigczonych do programu w okresie 19.02.2019 -
23.04.2025 r. (data cutoff).
Do momentu odciecia danych
¢ mediana czasu leczenia wyniosta 293 dni;
e 57% pacjentéw kontynuowato leczenie;
o 23% zakonczyto terapie z powodu braku skutecznosci;
o 2% przerwato leczenie z powodu dziatan niepozgdanych;

e 19% przerwato leczenie z innych powoddéw (3 - kontynuacja leczenia NIR -komercyjny dostep,
1 - zakonczenie leczenia, 1 — utrata z okresu obserwaciji, 2 - przerwanie leczenia, decyzja pacjenta,
1- przerwanie leczenia, decyzja sponsora, 2 - nie podano przyczyny).
Nie zidentyfikowano nowych sygnatéw bezpieczehstwa (,no new safety signals”).

Zgtoszono 102 zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events, TRAE),
w tym 7 powaznych TRAE (TRAEs 3 stopnia - hipofosfatemiai zapalenie gruczotéw potowych). TRAEs zgtoszone
u 210% pacjentow dotyczyty biegunki i nudnosci. Nie zgtoszono TRAEs 4. i 5. stopnia.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

DWOK.414.2.2026

Badanie

Metodyka

Populacja

Skutecznos¢

Bezpieczenstwo

Takahashi 2020

Zrédto finansowania:

SpringWorks
Therapeutics
Konflikt interesow:

brak

Typ badania:

Opis serii przypadkéw (4 pacjentow z
DT w wieku 2,5do 19 lat, wtym 3
pacjentow z FAP;

Interwencja: nirogacestat (w ramach

compassionate use), doustnie w dawce:

* 90 mg/m? na dawke 2 x dziennie,
* maksymalnie 150 mg 2 x dziennie.

Dawkowanie oparto na dawce
rekomendowanej w badaniach fazy Il
prowadzonych u dorostych.

Analiza wynikoéw:
Punkty koncowe:
* odpowiedz radiologiczna guza,
® zmiany wielko$ci zmian w MRI,
* odpowiedz kliniczna,
* dziatania niepozadane.
Do oceny odpowiedzi stosowano
pomiary objetosci guza:
* u 3 pacjentéw w trzech wymiarach,
* u 1 pacjenta w dwoch wymiarach z
powodu ksztattu zmiany,
utrudniajgcego pomiar trzeciego
wymiaru.

Zmiane wielkos$ci guza obliczano jako
wzgledng zmiane objetosci pomiedzy
badaniem wyjsciowym a kolejnymi
badaniami obrazowymi.

Okres obserwacji:

Czas leczenia: 6-18 mies., mediana
obserwacji - 13,5 mies. (6-18 mies.).

Pacjent 1

« 17 lat, nawrotowy DT $ciany klatki
piersiowej, brak mutacji APC;
nieoperacyjny;

* 1. linia - sorafenib

Pacjent 2

* 4 lata, wieloogniskowe DT, zwigzane
z FAP; mutacja APC;

* zmiany nieoperacyjne w okolicy
skroniowej, przykregostupowe;j,
$cianie jamy brzusznej i kolanie;

* 1.linia — celekoksyb;

Pacjent 3

« 19 lat, FAP, guz naciekajacy jelito w
jamie brzusznej, nieoperacyjny;
mutacja APC;

* 1. linia leczenia — NIR.

Pacjent 4

« 2,5 lat, wysoce agresywny guz szyi
tchawicy i przetyku, obturacja drog
oddechowych, problemy z
potykaniem; nieoperacyjny; mutacja
APC;

* wczesniejsze linie leczenia:
hydroksymocznik, liposomalna
doksorubicyna, winblastyna+MTX,
sorafenib, pazopanib,krioterapia,
doksorubicyna z dakarbazyna.

Pacjent 1

* po 6 mies. 15% regresja guza, po 9
mies. zmiana niewidoczna w
badaniach obrazowych - CR. Pacjent
utrzymywat remisje po zakonczeniu
terapii.

Pacjent 2

* NIR terapig dodang do celekoksybu —
20% zmniejszenie najwigkszej
zmiany, SD utrzymujgca sie przez 17
mies. leczenia.

Pacjent 3

* NIR - 1. linia leczenia, po 6 tyg.
redukcja bolu brzucha. Badanie MRI
po 3 mies. — SD utrzymujgca sie przez
okres terapii. Po zakonczeniu leczenia
dalsza regresja zmiany.

Pacjent 4

* poczatkowa odpowiedz na NIR: 12%
regresja guza po 6 tyg., 22% po 3
mies.

» poprawa kliniczna w zakresie
oddychania i méwienia.

* progresja po 6 mies. leczenia -
zakonczenie terapii.

Trwata korzys$¢ kliniczna u 3
pacjentow: CR (1), SD (2), czesciowa
PR (1).

Dobra tolerancja leczenia.
W trakcie terapii nie odnotowano:

* AEs 3.i4. stopnia,

* ciezkiej toksycznosci hematologicznej
ani narzadowej.

U 3 pacjentéw leczenie przebiegato bez

AEs.

Jedyne opisane AEs - biegunka 2.
stopnia, kontrolowana loperamidem
przez 3 cykle leczenia.

Nie obserwowano zaburzen wzrostu
kosci, zdjecia RTG kosci piszczelowych
po 4 mies. terapii nie wykazaty wptywu
na chrzastki wzrostowe.

Brennan 2026
(ESMO Sarcoma
and Rare Cancers
Congress, 2026,
Abstrakt 205P)

Zrédto finansowania:

SpringWorks
Therapeutics

Typ badania: przekrojowa analiza
danych pacjentéw pediatrycznych (<18
r.z.) leczonych NIR w ramach
compassionate use program (CUP).

(SpringWorks CUP; NCT05041036)
Analizie poddano:

¢ charakterystyke pacjentow,

® czas trwania leczenia,

* <18r.z. zDT (N=53)
* mediana wieku [lata]: 15 [<1-17]
* wyczerpanie opcji terapeutycznych

¢ niekwalifikujgcy sie do badan
klinicznych.
Charakterystyka wyjsciowa

» Lokalizacja DT, n (%):

Mediana (zakres) czasu trwania

leczenia NIR - 293 dni (24-1347);

W momencie odciecia danych:

+ 30 (57%) pacjentow status aktywny w
badaniu,

* 12 (23%) przerwato leczenie z
powodu progresiji lub braku
skutecznos$ci leczenia,

* 26 (49%) pacjentdw - nagte zdarzenie
niepozadane (ang. treatment
emergent adverse event, TEAE), w
tym 4 zmniejszenie dawki;

* 17 (32%) pacjentow zgtosito
zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem (ang. treatment-related
adverse events, TRAE);
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Badanie Metodyka Populacja Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
* bezpieczenstwo terapii, *  Koniczyny - 22 (42) * 1(2%) przerwato leczenie z powodu * 5(9%) pacjentow zgtosito powazne
Ko ia | . Glowalszvia - 11 (21 dziatan niepozadanych, TRAE;
L] L] -
’przyc.zyny @ onc'zem? ecz.ema. owarszyla 1) * 10 (19%) przerwato leczenie ze * tacznie zgtoszono 102 TRAEs, w tym
Osrodki: USA, Belgia, Finlandia, *  Krezka, miednica, $ciana jamy wszystkich innych powodéw: 7 powaznych TRAE (TRAE mogfo
Francja, Wtochy, Holandia, Hiszpania, brzusznej - 10 (19) + 3 kontynuowato leczenie NIR - zostac zgtoszone wigcej niz raz u

Wielka Brytania, Australia, Kanada, jednego pacjent)

; ¢ Sciana klatki piersiowej - 6 (11) komercyjny dostep,

Nowa Zelandia. « 1 zakohczenie leczenia « TRAEs zgtoszone u 210% pacjentow:
Interwencja: *  Przykregostupowe - 5 (9) T dirate 2 ok ) ' ) biegunka i nudnosci;
Pediatryczna dawka NIR - 90 * Inne (obejmowaly przestrzen ~ Uirata z oxresu obserwacl, « TRAEs 3 stopnia - hipofosfatemia i
mg/m?/dawke (maksymalnie 150 mg na wewnatrz klatki piersiowej, ptuca, * 2-przerwanie leczenia na zapalenie gruczotow potowych;
dawke) 2 x dziennie. $rodpiersie, guzy wieloogniskowe, podstawie decyzji pacjenta, ; ) .

Lo S . . * Nie zgtoszono TRAEs 4 i 5 stopnia.
Whioski o dostep do NIR w ramach tkanki i tutdw) - 7 (13) » 1- przerwanie leczenia na

CUP sktadane dobrowolnie przez *  Nie podano - 4 (8) podstawie decyzji sponsora,

lekarza prowadzgcego pacjenta, 2 - nie podano przyczyny.
indywidualne wnioski pacjentow

* Mutacje APC - 7 (13%) pacjentow;

weryfikowane przez zesp6t medyczny » 38/53 pacjentow (72%) 21 objaw lub
SpringWorks pod katem uposledzenie czynnosciowe na
kwalifikowalno$ci do programu. poczatku badania;

Okres obserwacji: * Najczestszy objaw - bol (18; 34%),

zmniejszona ruchomos¢ (6; 11%),
dyskomfort (5; 9%) i zaburzenia
chodu (5; 9%);

+ 28 pacjentow (53%) 22 terapie przed
witgczeniem do badania CUP;

+ Terapie systemowe (36; 68%),
zabieg chirurgiczny (12; 23%);

Data rozpoczecia rekrutacji: 19 lutego
2019 r.;

Data odciecia danych (data cutoff): 23
kwietnia 2025 r.

Czas trwania leczenia obliczono na
podstawie ilosci podanego leku.

« Terapie systemowe: inhibitory kinazy
tyrozynowej (pazopanib, sorafenib i
sunitynib - 28; 53%), alkaloidy
barwinka i analogi (winblastyna,
winkrystyna i winorelbina - 21, 40%),
metotreksat (21, 40%);

» Jednoczesne stosowanie lekow -
215% pacjentow, n (%):

+ Antagonisci serotoniny - 16 (30)

+ Opioidy - 15 (28)

* Inne leki przeciwbolowe - 8 (15)

Skréty: AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse effect); AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse effect); APC — ang. adenomatous poliposis coli; CR — catkowita remisja (ang. complete
remission); CUP - compassionate use program; DT - guz desmoidalny (ang. desmoid tumor); FAP - rodzinna polipowatos$¢ gruczolakowata (ang. Familial Adenomatous Polypois); MRI — rezonans
magnetyczny (ang. Magnetic Resonance Imaging); MTX - metotreksat; NIR — Nirogacestat; PD — progresja choroby (ang. progressive disease); PR — czeSciowa remisja (ang. partial remission); SD —
stabilizacja choroby (ang. stable disease); TEAE - nagte zdarzenie niepozadane (ang. treatment emergent adverse event); TRAE - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-
related adverse events);
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Tabela 6. Przebieg kliniczny 4 pacjentéw pediatrycznych leczonych nirogacestatem (NIR) — Takahashi 2020

Zabiegi chirurgiczne

Catkowita resekcja w
wieku 12 lat

Biopsja zmiany
oczodotu w wieku 2
lat

Parametr Pacjent 1 Pacjent 2 Pacjent 3 Pacjent 4
Wiek — rozpoczecie
leczenia NIR 17 lat 4 |ata 19 lat 2,5 roku
Pte¢ Mezczyzna Mezczyzna Kobieta Kobieta
. ADHD, zaburzenia Malformacja Arnolda-
Wywiad chorobowy lekowe Chiariego typu | Choroba Crohna Brak
Mutacja APC Nieobecna Obecna Obecna Obecna
Wiek zachl‘)’?wa“'a na 11 lat 16 miesiecy 19 lat 2,5 roku
Prawa $ciana klatki
Lokalizacja guza piersiowej przed . Zmiana ) .
pierwotnego prawym ptatem St miedniczna/wewnatrzbrzus zna Glgboka okolica szyi
watroby
2 zmiany
przykregostupowe, 3 2 zmiany wewnatrzbrzuszne,
Inne lokalizacje Brak w $cianie brzucha, lewa kostka, okolica Brak
okolica skroniowa, przykregostupowa
lewe kolano
. . Niedroznos$¢ drog
Objawy Brak Bolw Iokghzaclach Bol brzucha oddechowych i
zZmian
przetyku
Woczesniejsze leczenie
2 biopsje przy

Biopsja w wieku 19 lat

rozpoznaniu i kolejna
po 6 miesigcach
progresiji

Wczesniejsze leczenie
systemowe

Sorafenib

Celekoksyb

Brak

Hydroksymocznik
Liposomalna
doksorubicyna
Krioterapia
Winblastyna + MTX
Sorafenib
Winblastyna + MTX +
sorafenib
Pazopanib
Doksorubicyna +
dakarbazyna

Wskazanie do leczenia
systemowego

Nawrét po resekcji;
brak mozliwosci
bezpiecznej operacji z
powodu bliskosci
watroby

Silny bél zwigzany ze
zmianami

Bol i obawa niedroznosci jelit

Progresja guza z
objawowg
niedroznoscig drég
oddechowych i
przetyku

Nirogacestat (NIR)

Wskazanie do NIR

Nietolerancja
sorafenibu i progresja

Niepowodzenie
celekoksybu - wzrost

Wybrany jako leczenie 1. linii z
uwagi na lepszy profil

Oporne progresujgce
DT po licznych

leczeniem NIR (cm)

po jego odstawieniu zmiany skroniowej bezpieczenstwa terapiach
S 70 mg 2x dziennie (90 . 50 mg 2x dziennie (90
1
Dawka NIR 150 mg 2x dziennie mg/m?/dawke) 150 mg 2x dziennie mg/m?/dawke)
Czas leczenia NIR 18 miesiecy 17 miesiecy 10 miesiecy 6 miesiecy
Jednoczesne leczenie
przeciwnowotworowe Brak Celekoksyb Brak Brak
Catos¢: 10,7 x 16,1 x
19,1
Wielkos¢é guza przed 50 % 4,0x 1,6 23% 102 11,3 x 10,7 x 6,7 Szyja: 5,9 x 11,7 x

11,1
Jama ustna: 4,8 x 4,4
x 8
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Parametr Pacjent 1 Pacjent 2 Pacjent 3 Pacjent 4
Catosé: 9.8 x 13.7 x
Nail doowieds 19 (-22%)
ajlepsza odpowiedz -
(wielko$é guza, cm Brak cech <°:horoby 2,1% 0,9 (-18%)? 10,1 x 8,0 x 6,2 (-42%) Szyja: 5 x %-7 x11.4
[%]) (-100%) (-28%)
Jama ustna: 4.8 x 4 x
7.6 (-13%)
Poczatkowa
. . Catkowita remisja Stabilizacja choroby . czesciowa odpowiedz
Ocena odpowiedzi (CR) (SD) Stabilizacja choroby (SD) (PR), nastepnie
progresja
Dziatania niepozadane Brak Brak Brak Biegunka stopnia 2

Skroty: ADHD- Zespét Nadpobudliwosci Psychoruchowej z Deficytem Uwagi (ang. attention deficit hyperactivity disorder); AE — zdarzenie
niepozadane (ang. adverse effect); CR — catkowita remisja (ang. complete remission); MTX - metotreksat; PD — progresja choroby (ang.
progressive disease); PR — cze$ciowa remisja (ang. partial remission); SD — stabilizacja choroby (ang. stable disease).

" Nirogacestat podawano w dawce 90 mg/m?, 2 x dobe (maksymalnie 150 mg/dawke) na podstawie zalecanej w fazie Il dawki dla osob
dorostych. 2Wielko$¢ guza mierzono w dwdch wymiarach, a nie w trzech, ze wzgledu na trudnosci z doktadnym pomiarem guza w trzecim
wymiarze, wynikajgce z jego ksztattu.

5.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie CHPL Ogsiveo?

EMA ocenita relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nirogacestatu jako pozytywna.

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym, wystepujagcym u 85% pacjentdéw leczonych nirogacestatem,
byta biegunka. Inne czeste dziatania niepozadane obejmowaty: wysypka (65%), toksyczny wptyw na jajniki
u kobiet w wieku rozrodczym (60%), nudnosci (59%), zmeczenie (50%), hipofosfatemia (50%), bol gtowy (40%)
i zapalenie jamy ustnej (40%).

Najczesciej zgtaszanym ciezkim dziataniem niepozgdanym byt toksyczny wptyw na jajniki (przedwczesna
menopauza, 3%). Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty: biegunka (16%) i hipofosfatemia
(13%).

Trwate zaprzestanie stosowania nirogacestatu z powodu dziatan niepozgdanych wystagpito u 19% pacjentow.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania podawania leku byty: biegunka (5%),
toksyczny wplyw na jajniki (5%) i zwiekszenie aktywnosci AIAT (3%).

Czestos¢ przerwania stosowania nirogacestatu spowodowanego dziataniami niepozgdanymi wynosita 59%.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania podawania leku byty: biegunka (11%),
wysypka plamisto-grudkowa (10%), hipofosfatemia (6%) i nudnosci (5%).

Czesto$¢ zmniejszania dawki nirogacestatu z powodu dziatah niepozgdanych wynosita 44%. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki byty: biegunka (9%), wysypka plamisto-
grudkowa (6%), zapalenie jamy ustnej (3%) i hipofosfatemia (3%).

Zaburzenie nasady ko$ci, objawiajgce sie poszerzeniem nasadowej ptytki wzrostowej, zgtoszono u 4 z 26 (15%)
pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy z otwartymi ptytkami wzrostowymi leczonych nirogacestatem poza badaniem
DeFi3. Zdarzenia te obejmowaty epifizjolize, zZtamanie biodra, zaburzenia nasad ko$cii martwice ko$ci. Wszyscy
4 pacjenci z grupy dzieci i mtodziezy byli w wieku od 11 do 12 Iat.

Informacje na podstawie zgtoszen do URPL, FDA (AEMS), EMA (EudraVigilance), WHO (VigiAccess)

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznychi Produktéw Biobojczych (URPL)4,
na dzien 15.05.2026 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Ogsiveo.

2Okreslono w oparciu o dane 88 dorostych pacjentow otrzymujgcych nirogacestat w dawce 150 mg stosowanej dwa razy na dobe przez
mediang czasu trwania badan klinicznych wynoszaca 21,5 miesigca.

% badanie DeFi - rejestracyjne RCT Il fazy z udziatem dorostych pacjentéw z guzami desmoidalnymi leczonych nirogacestatem w dawce 150
mg dwa razy na dobe

4 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa [dostep: 14.05.2026]
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W bazie FDA Adverse Event Monitoring System (AEMS)?® na dzien 14.05.2026 r. odnotowano informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ogsiveo. Zidentyfikowano 255 przypadkéw zdarzen
niepozadanych (ang. Adverse Event, AEs), z czego 71 dotyczylo ciezkich zdarzen niepozgdanych (w tym
0 zgondw). Najczesciej zgtaszanymi AEs byly: biegunka (55), mdtosci (36), wysypka (37), zmeczenie (30).

Analiza z podziatem na grupy wiekowe wskazuje, ze w kategorii wieckowej 3-11 lat odnotowano 1 zdarzenie
niepozadane (off-label use). W kategorii wiekowej 12-17 lat odnotowano 9 zdarzen niepozadanych z czego
8 zakwalifikowano jako ciezkie zdarzenia niepozadane.

Z 255 zgtoszen 97 dotyczyto AEs w populaciji pacjentéw z guzami desmoidalnymi, w tym 41 okreslono jako ciezkie
zdarzenia niepozadane (0 zgondéw); 7 zgtoszen dotyczyto AEs w populacji z grupy wiekowej 12-17 lat, wszystkie
okres$lono jako ciezkie zdarzenia niepozgdane (ztamanie konczyny gornej, ztamanie nadgarstka kos$ci udowej,
skolioza, ztamanie nasady kosci, obrzek stawu, dysplazja stawu biodrowego, osteopenia).

W bazie EudraVigilance® do dnia 14.05.2026 r. odnotowano 59 zgtoszen dot. podejrzenia dziatan niepozadanych
leku Ogsiveo - 2 zgtoszenia (w tym 1 ciezkie) dotyczytly pacjentéw z grupy wiekowej 12-17 lat (zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, zaburzenia skory i tkanki podskérnej, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia uktadu
miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej).

W bazie VigiAccess” prowadzonej przez WHO, w dniu 15.05.2026 r. odnotowano 761 przypadkow niepozgdanych
dziatan leku (ang. adverse drug reactions, ADRs) dla substancji nirogacestat. Najwiecej ADRs dotyczyto:

« zaburzen zotgdkowo-jelitowych (432 przypadkéw), w tym: biegunka (294) oraz mdtosci (171);
+ zaburzen skory i tkanki podskoérnej (274 przypadkéw), w tym: wysypka (109);
» zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (271 przypadkdw), w tym: zmeczenie (148);

» urazoéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (219 przypadkéw), w tym: pominiecie dawki produktu (73) oraz
celowe zanizenie dawki (42) oraz off-label use (25).

Z odnotowanych 761 zgtoszen 27 dotyczyto populacji pediatrycznej: kategoria wiekowa 2-11 lat (6 raportow);
kategoria wiekowa 12-17 lat (21 raportéw).

55. Podsumowanie

Do analizy wigczono 2 prace (Takahashi 2020 - opis serii przypadkow; Brennan 2026 — analiza przekrojowa,
abstrakt konferencyjny), w ramach ktérych oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo nirogacestatu (PF-03084014)
w populacji dzieci i mtodych dorostych z postepujgcymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie innych linii
i niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego.

Do badania Takahashi 2020 wtgczono 4 pacjentéw w wieku od 2,5 do 19 lat, w tym 3 pacjentéw z rodzinng
polipowatoscig gruczolakowatg (FAP). Lokalizacje guzéw obejmowaty m.in. $ciane klatki piersiowej, oczodot,
jame brzuszng i szyje. Wiekszo$¢ pacjentéw wczesniej otrzymywata liczne terapie (sorafenib, chemioterapia,
pazopanib, hydroksymocznik, krioterapia).

W ramach pracy Brennan 2026 przedstawiono wyniki analizy przekrojowej, obejmujgcej dane 53 pacjentéw
pediatrycznymi z DT, leczonych nirogacestatem w ramach programow compassionate use (CAP) w 11 osrodkach
w Europie®, USA, Australii, Kanadzie i Nowej Zelandii w okresie 19.02.2019 — 23.04.2025 r. (data cutoff).
Najczestszymi lokalizacjami guzéw byty konczyny dolne, gtowa/szyja oraz krezka/miednica. W wywiadzie
stwierdzono mutacje APC (13%). Ponad potowa pacjentéw zgtosita =2 terapie przed wigczeniem do badania
CUP.

Zaréwno w badaniu Takahashi 2020, jak i Brennan 2026 nirogacestat podawano w dawce 90 mg/m? dwa razy
dziennie, maksymalnie 150 mg dwa razy dziennie. Dawkowanie oparto na dawce rekomendowanej w badaniach
fazy Il prowadzonych z udziatem dorostych (150 mg dwa razy na dobe, co odpowiada dawce 90 mg/m?/dawke

*https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a 5 7f 1c25ee/sheet/45be eb 74-30ab-46be-8267-57 56 58263 3b4/state/analysis
[dostep: 14.05.2026]

8 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 15.05.2026]

" https://vigiaccess.org/ [dostep: 15.05.2026].

8 Belgia, Finlandia, Francja, Wtochy, Holandia, Hiszpania, Wielka Brytania
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dwa razy na dobe przy zastosowaniu standardowego przelicznika dla $redniej powierzchni ciata osoby dorostej
wynoszgcej 1,7 m?).

Skutecznos$c

W badaniu Takahashi 2020 mediana okresu obserwacji wyniosta 13,5 miesigca (6 - 18 miesiecy). Oceniono
odpowiedz radiologiczng guza, odpowiedz kliniczng oraz bezpieczenstwo terapii. U wszystkich 4 pacjentow
odnotowano regresje zmian nowotworowych, zahamowanie progresji, poprawe objawow klinicznych (m.in. bol,
dusznos¢, mozliwos¢ moéwienia) - CR (1), SD (2), czesciowa PR (1).

W ramach Brennan 2026, do momentu odciecia danych mediana czasu leczenia wyniosta 293 dni. Ponad potowa
pacjentéw (57%) kontynuowata leczenie, 23% zakonczyto terapie z powodu braku skutecznosci; 2% przerwato
leczenie z powodu dziatan niepozadanych; 19% przerwato leczenie z innych powoddw (3 - kontynuacja leczenia
NIR -komercyjny dostep, 1 - zakonczenie leczenia, 1 — utrata z okresu obserwacji, 2 - przerwanie leczenia,
decyzja pacjenta, 1- przerwanie leczenia, decyzja sponsora, 2 - nie podano przyczyny).

Bezpieczenstwo

W badaniu Takahashi 2020 leczenie nirogacestatem byto dobrze tolerowane. Nie odnotowano dziatan
niepozgdanych 3—4 stopnia.

Analiza danych CUP (Brennan 2026) wskazuje na brak nowych sygnatow bezpieczehstwa (,no new safety
signals”). Zgtoszono 102 zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events,
TRAE), w tym 7 powaznych TRAE (TRAEs 3 stopnia - hipofosfatemia i zapalenie gruczotéw potowych). TRAEs
zgtoszone u 210% pacjentéw dotyczyty biegunki i nudnosci. Nie zgtoszono TRAEs 4. i 5. stopnia.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w CHPL Ogsiveo, najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym,
wystepujacym u 85% pacjentow leczonych nirogacestatem, byta biegunka. Najczesciej zgtaszanym ciezkim
dziataniem niepozgdanym byt toksyczny wptyw na jajniki. Zaburzenie nasady ko$ci, objawiajgce sie poszerzeniem
nasadowej ptytki wzrostowej, zgtoszono u 4 z 26 (15%) pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy z otwartymi ptytkami
wzrostowymi leczonych nirogacestatem poza badaniem DeFi®. Zdarzenia te obejmowaty epifizjolize, ztamanie
biodra, zaburzenia nasad kosci i martwice kosci. Wszyscy 4 pacjenci z grupy dzieci i mtodziezy byli w wieku od
11 do 12 lat.

Ograniczenia analizy

1. Dostepne dowody kliniczne dla skutecznosci i profilu bezpieczehstwa nirogacestatu (PF-03084014),
doustnego selektywnego inhibitora gamma-sekretazy, pochodzg z 2 badan charakteryzujgcych sie niskim
poziomem wiarygodnosci ((Takahashi 2020 - opis 4 przypadkow; Brennan 2026 — analiza przekrojowa, dane
53 pacjentéw leczonych NIR w ramach programéw compassionate use, abstrakt konferencyjny);

2. Zaréwno dane z badania Takahashi 2020, jak i z analizy Brennan 2026 dotyczg leczenia nirogacestatem
w trybie compassionate use. Analiza Brennan 2026 obejmuje pacjentéw pediatrycznych <18 lat leczonych
w programie SpringWorks CUP od 19 lutego 2019 r., a publikacja Takahashi 2020 opisuje 4 przypadki
pediatryczne/mtodych dorostych leczonych réwniez w ramach compassionate use. Ze wzgledu na anonimowy
charakter analizy Brennan 2026 nie mozna wykluczy¢ czesciowego naktadania sie populacji (brak pewnosci
czy dane mozna traktowa¢ jako w petni niezalezne kohorty).

3. Brak badan poréwnawczych (head-to-head) oceniajacych skuteczno$é i bezpieczenstwo nirogacestatu
w populacji pediatrycznej wzgledem BSC (ang. best standard care); powyzsze ogranicza mozliwosé
wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia nirogacestatem w populacji dzieci i mtodziezy
z postepujacymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie innych linii i niekwalifikujgcymi sie do leczenia
operacyjnego.

® badanie DeFi - rejestracyjne RCT Il fazy z udziatem dorostych pacjentow z guzami desmoidalnymi leczonych nirogacestatem w dawce 150
mg dwa razy na dobe
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6. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze do daty przekazania zlecenia do AOTMIT wptyngt 1 wniosek
orefundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego Ogsiveo (nirogacestat) w przedmiotowym
wskazaniu (leczenie pacjentéw pediatrycznych z postepujgcymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie
innych linii i niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego).

Ponadto, zgodnie ze zleceniem, w latach 2024 oraz 2025 Zzaden produkt leczniczy nie zostat sprowadzony
zzagranicy wtrybie importu docelowego oraz zrefundowany we wskazaniu guzy desmoidalne.

Szczegdtowe informacje na ceny produktu Ogsiveo przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Koszt opakowania Ogsiveo.

. * Koszt dla Koszt dla ptatnika
Nazwa Opakowanie CH* [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] PO pacjenta [PLN]| publicznego [PLN]
Ogsiveo,
nirogacestat, 56 tabl. 89 733,36 96 912,03 98 868,12 3,20 98 864,92
tabletki 100 mg czatt
Ogsiveo, ry
nirogacestat, 56 tabl. 89 733,36 96 912,03 98 868,12 3,20 98 864,92
tabletki 150 mg
. Ustawa Ustawa o refundacji:
Ministerstwo Ustawa o refundacji: Ustawa o refundacji:
P . o refundaciji: art. 39 ust. 1,
Zrédto Zdrowia art. 2 pkt 5a (lek art. 7 ust. 4 art. 6 ust. 2 pkt 2 art. 6 ust. 1,
(zlecenie) +8%VAT) - £ ust. - O ust. 2 pxt 2, art. 15 ust. 9
just. 7 art. 6 ust. 6

* szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéwdo apteki, zawierajgce marze hurtowg oraz vat (pismo znak PLD.45340.776.2026.2.AD z dnia
20.04.2026 r.)

W celu oszacowania wptywu wydania pozytywnej decyzji na refundacje ocenianego produktu leczniczego
wramach importu docelowego, przeprowadzono uproszczong analize wptywu na budzet ptatnika publicznego
Oszacowano roczny koszt terapii lekiem Ogsiveo.

Podstawowe zatozenia analizy:
» Koszt produktu leczniczego Ogsiveo oszacowano na podstawie ceny przekazanej w zleceniu MZ;

+ Dawkowanie leku Ogsiveo przyjeto na podstawie badania Takahashi 2020 oraz analizy przekrojowej
Brennan 2026 - badania przeprowadzono z udziatem populacji pediatrycznej, gdzie nirogacestat
podawano w dawce 90 mg/m? dwa razy dziennie, maksymalnie 150 mg dwa razy dziennie. W badaniach
dawkowanie oparto na dawce rekomendowanej w badaniach fazy Il prowadzonych z udziatem dorostych
(150 mg dwa razy na dobe'%, co odpowiada dawce 90 mg/m?/dawke dwa razy na dobe przy zastosowaniu
standardowego przelicznika dla Sredniej powierzchni ciata osoby dorostej wynoszacej 1,7 m?).

» Czas trwania leczenia okreslono w oparciu o ChPL Ogsiveo: ,Leczenie produktem leczniczym Ogsiveo
nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksyczno$ci”. Zgodnie
z wynikami badania Takahashi 2020 czas leczenia produktem leczniczym Ogsiveo wyniost od 6 do 18
miesiecy. Wyniki analizy przekrojowej Brennan 2026, obejmujgcej dane 53 pacjentéw pediatrycznych
wigczonych do programu CUP, wskazujg, ze do momentu odciecia danych mediana czasu leczenia
wyniosta 293 dni. Z uwagi na powyzsze, oszacowano roczny koszt leczenia oraz warianty dodatkowe dla
6 i 18-miesiecznego czasu leczenia.

» Liczebnos¢ populaciji okreslono w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych, zgodnie z ktérymi_oceniana
technologia po objeciu jej refundacjg mogtaby by¢ stosowana u 1 do maksymalnie 5 pacjentéw.

W Tabeli 8 przedstawiono dane wejsciowe do analizy. Przyjeto szes¢ scenariuszy w zaleznosci od czasu trwania
leczenia oraz liczebnosci populacji (Tabela 10).

10 Zgodnie z ChPL Ogsiveo ,zalecana dawka to 150 mg produktu leczniczego Ogsiveo dwa razy na dobe, jedna dawka rano
i jedna dawka wieczorem’.
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Tabela 8. Dane wejsciowe uwzglednione w analizie wplywu na budzet.

Parametr Wariant podstawowy Zrédto Warianty dodatkowe Zrédto
Koszt leku (100 mg, 150 mg)
na 1 opakowanie (56 tab.) z .
perspek platnika 98 864,92 Zlecenie MZ nd nd
publicznego
Liczebnos¢ populac]| 1 Opinie Ekspertow 5 Opinie Ekspertow
docelowej
Dawkowanie 150 mg dwa razy na dobe Tg'::::::'z%%%o nd nd
. . . Takahashi 2020 182 dni (6 mies.) Takahashi 2020
el 1 rok (364 dni) Brennan 2026 548 dni (18 mies.) Brennan 2026

Skroty: Nd — nie dotyczy
Wyniki oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Oszacowanie kosztéw leku Ogsiveo na jednego pacjenta/rok refundaciji

Roczny koszt refundacji

Nazwa Opakowanie Koszt na 1 opakowanie z Catkowity koszt dla ptatnika
Liczba opakowan zbiorczych perspektywy ptatnika publicznego [PLN]

publicznego [PLN]

Ogsiveo,
nirogacestat, 56 tabl. 13 98 864,92 1285 243,96
100 mg

Ogsiveo,
nirogacestat, 56 tabl. 13 98 864,92 1285 243,96
150 mg

*przyjeto, ze 13 op. pokrywa roczne zapotrzebowanie tj. 364 dni terapii

Oszacowany koszt roczny produktu leczniczego Ogsiveo (100 mg, 150 mg) na jednego pacjenta wynosi ok.
1,3 min PLN (scenariusz podstawowy), przy zatozeniu kontynuacji leczenia przez 12 miesiecy.

Tabela 10. Oszacowanie kosztow leku Ogsiveo.

| | Oszacowanie kosztéw w horyzoncie rocznym
Czas trwania -
i i 56 i . 2 Catkowity koszt dla
Scenariusz Liczebnos$¢é populacji leczenia [dni] Liczba opakowar platnika tgublicznego
zbiorczych
[PLN]
Scenariusz 1 —
podstawowy 1 364 13 1285 243,96
Scenariusz 2 1 182 7 692 054,44
Scenariusz 3 1 548 20 1977 298,40
Scenariusz 4 5 182 35 3460 272,80
Scenariusz 5 5 364 65 6 426 219,80
Scenariusz 6 5 548 100 9 886 492,00

*przyjeto, ze 13 op. pokrywa roczne zapotrzebowanie tj. 364 dni terapii; 6,5 op. pokrywa zapotrzebowanie na 182 dni terapii, na rzecz
oszacowan przyjeto 7 op.; 19,57 op. pokrywa zapotrzebowanie na 548 dni terapii, na rzecz oszacowan przyjeto 20 op.;

Przyjmujgc zatozenia opisane w niniejszym rozdziale oszacowano, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla
importu docelowego produktu leczniczego Ogsiveo bedzie wigzata sie z wydatkami ptatnika publicznego
wynoszacymi (w zaleznosci od rzeczywistego czasu leczenia):

* o0d 692 tys. PLN do 2 min PLN w przypadku 1 pacjenta,
* od 3,5 min PLN do 9,9 min PLN w przypadku populacji wynoszacej 5 pacjentéw.

Przedstawione obliczenia cechujg sie ograniczeniami:

* 3Sredni czas stosowania leku w warunkach rzeczywistych okreslono w oparciu o dane z badah Takahashi
2020 i Brennan 2026 — badania obejmujg niewielkg populacje pacjentow i stanowig analize danych
pacjentéw leczonych w ramach programdéw compassionate use;
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* w oszacowaniach wykorzystano opinie ekspertéw klinicznych w zakresie wielkosci populacji docelowej
do stosowania nirogacestatu. Nalezy zaznaczy¢, ze procedura importu docelowego bedzie prowadzita
do potencjalnego ograniczenia liczebnosci pacjentéw leczonych produktem leczniczym Ogsiveo;

* na rzecz oszacowan przyjeto, ze 7 opakowan pokrywa zapotrzebowanie na 182 dni terapii (zgodnie
z obliczeniami - 6,5 opakowan); 20 opakowan pokrywa zapotrzebowanie na 548 dni terapii (zgodnie
z obliczeniami — 19,57 opakowan).
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7. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 20.04.2026 r., znak PLD.45340.776.2026.2.AD (data wptywu do AOTMIT: 20.04.2026 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907
z pozn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody narefundacje produktu leczniczego:

¢ Ogsiveo (nirogacestat), tabletki,

we wskazaniu: leczenie pacjentéw pediatrycznych z postepujgcymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie
innych linii i niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego.

Produkt leczniczy Ogsiveo (nirogacestat) nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej
w rozpatrywanym wskazaniu w populacji pediatrycznej. Produkt leczniczy Ogsiveo jest natomiast dopuszczony
do obrotu w procedurze centralnej' w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcymi guzami
desmoidalnymi, ktérzy wymagajg leczenia ogolnoustrojowego jednak ze wzgledu na niedostepnos¢ w krajowym
obrocie ma zosta¢ sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2025 r. poz. 750, z pézn. zm.).

W przedmiotowym wskazaniu dla ww. produktu leczniczego zostat ztozony 1 wniosek o refundacje w ramach
importu docelowego.

Wytyczne kliniczne

Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono najnowsze dokumenty towarzystw onkologicznych oraz Grup
Roboczych opracowujgcych wytyczne dla postepowania terapeutycznego w guzach desmoidalnych. Odnaleziono
4 dokumenty wytycznych (PTOK 2022, ESMO 2021, DTWG 2024, NCCN 2026). Wytyczne ESMO 2021 oraz
polskie wytyczne z 2022 r. (PTOK 2022) zostaty opublikowane przed datg dopuszczenia do obrotu produktu
leczniczego Ogsiveo na terenie UE, nie uwzgledniajg tym samym nirogacestatu w $ciezce leczenia pacjentow
z DT.

Substancja czynna nirogacestat jest zalecana w ocenianym wskazaniu wg wytycznych Global Consensus
Guidelines z 2024 r. (DTWG 2024, wysoka jako$¢ dowodow wedtug GRADE) i NCCN z 2026 r. (NCCN 2026 v.
3.2026, kat.1).

Wytyczne Global Consensus Guidelines zostaty wypracowane w ramach konsensusu Grupy Roboczej - Desmoid
Tumor Working Group (DTWG 2024). Dokument stanowi kolejng aktualizacje wytycznych opracowanychw 2020
r. dla postepowania terapeutycznego w guzach desmoidalnych u pacjentéw dorostych i dzieci. Wdrozenie
leczenia systemowego w populacji pediatrycznej uznaje sie za zasadne w przypadku progresujgcych, nie
kwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego DT. Zgodnie z wytycznymi, w ramach terapii systemowej zaleca sie
inhibitory kinaz tyrozynowych (sorafenib, wysoka jako$§¢ dowoddéw zgodnie z GRADE; pazopanib, bardzo niska
jakos¢ dowoddw zgodnie z GRADE), chemioterapie (np. metotreksat i/lub winorelbina czy doksorubicyna
liposomalna, bardzo niska jako$¢ dowodow zgodnie z GRADE).

Aktualizacja konsensusu uwzglednia miejsce inhibitorow y-sekretazy (w tym nirogacestatu) w algorytmie leczenia
guzéw desmoidalnych, wskazujgc nirogacestat jako wazng opcje leczenia systemowego i pierwszy lek
z zarejestrowanym wskazaniem w DT.

Global Consensus DTWG 2024 podkresla, ze u dzieci i mtodziezy z DT leczenie systemowe powinno by¢
rozwazane w przypadku choroby progresujgcej, objawowej, nieresekcyijnej i prowadzone w wyspecjalizowanych
osrodkach referencyjnych.

Nie ustanowiono rekomendacji rutynowego stosowania inhibitorow y-sekretazy w populacji pediatrycznej.
W wytycznych wskazuje sie, ze dane dla nirogacestatu pochodzg gtéwnie z badania rejestracyjnego DeFi,
przeprowadzonego z udziatem dorostych pacjentow. Dane pediatryczne pozostajg nadal ograniczone, ale serie
przypadkéw, doswiadczenia compassionate use oraz pierwsze analizy real-world evidence wskazujg na istotng
aktywnos$¢ Kliniczng i akceptowalny profil bezpieczenstwa u dzieci i miodziezy z progresujgcym lub
nieresekcyjnym DT. Wskazuje sie na ograniczone dane dla bezpieczehnstwa dtugoterminowego, szczegdlnie
istotne pozostajg potencjalne dziatania dotyczgce wzrastania, dojrzewania i ptodnosci.

" https://ec.europa.eu/health/documents/community -register/2025/20250814166861/anx_166861_pl.pdf
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DTWG 2024 wskazuje, ze u pediatrycznych pacjentéw z progresujgcym, opornym i _nieoperacyjnym guzem
desmoidalnym nirogacestat moze by¢ rozwazany szczegdlnie po wyczerpaniu standardowych opciji, ale decyzja
powinna by¢ podejmowana indywidualnie w wyspecjalizowanych osrodkach po analizie ryzykai potencjalnych
korzysci.

Wytyczne NCCN 2026 okreslajg nirogacestat jako preferowang opcje leczenia systemowego postepujgcych
guzéw desmoidalnych, niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego (kat.1). Wsrdd opcji wymienia sie rowniez
inhibitory kinaz tyrozynowych: sorafenib (kat. 1) imatynib i pazopanib (kat. 2A) oraz chemioterapie (metotreksat
i winorelbina/winblastyna, doksorubicyna liposomalna, czy doksorubicyna i/lub dakarbazyna). NCCN 2026 nie
okresla odrebnego algorytmu postepowania w populacji pediatrycznej.

Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 9 ekspertow klinicznych z prosba o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano trzy opinie od prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, od dr n. med. Matgorzaty Mitury-Lesiuk,
Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej dla wojewddztwa lubelskiego oraz od
prof. dr hab. n. med. Pawta taguny, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej
dla wojewodztwa mazowieckiego.

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologiii hematologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Jan Styczynskiwskazat
(szacunki wtasne), ze obecna liczba pacjentow pediatrycznych z postepujgcymi guzami desmoidalnymi opornymi
na leczenie innych linii i niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego w Polsce wynosi mniegj
niz 5 chorych, arocznie odnotowuje sie mniej niz 5 nowych przypadkéw. Prof. Styczynski ocenit, ze wskazanie
jest bardzo ograniczone i u wszystkich chorych oceniana technologia mogtaby by¢ stosowana
po objeciu jej refundacjg. Ekspert wskazuje, ze wprowadzenie leku stanowi wazng opcje terapeutyczng, ale
stopien zaawansowania choroby i jej oporno$¢ na wczesniejsze etapy leczenia, moze wigzac sie z limitowang
skutecznoscia.

Oszacowania Eksperta (szacunkiwtasne), dr hab. n. med. Matgorzaty Mitura-Lesiuk wskazujg, ze w Polsce jest
kilkunastu pacjentéw pediatrycznych z postepujacymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie innych linii
i niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego. Liczba nowych zachorowan wynosi okoto 1-5 przypadkow
rocznie. Po objeciu ocenianej technologii refundacjg Ekspert przewiduje jej zastosowanie u okoto 1-2 osdb.

Konsultant Wojewddzki, prof. dr hab. n. med. Pawet taguna wskazat, Zze obecna liczba pacjentéw pediatrycznych
z rozpatrywanym wskazaniem w Polsce wynosi mniej niz 3 chorych, a rocznie odnotowuje sie mniej niz 3 nowych
przypadki (szacunki wiasne). Ekspert ocenit, ze u wszystkich chorych oceniana technologia mogtaby byc¢
stosowana po objeciu jej refundacja.

Przedstawione opinie ekspertéw sg spojne w ocenie liczebnosci docelowej populacji chorych, u ktérych oceniana
technologia mogtaby by¢ stosowana po objeciu jej refundacja (kilku pacjentéw, max. 5).

Wskazanie dowodow naukowych

Do analizy wigczono 2 prace (Takahashi 2020 - opis serii przypadkéw; Brennan 2026 — analiza przekrojowa,
abstrakt konferencyjny), w ramach ktdrych oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo nirogacestatu (PF-03084014)
w populacji dzieci i mtodych dorostych z postepujgcymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie innych linii
i niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego.

Do badania Takahashi 2020 wtgczono 4 pacjentow w wieku od 2,5 do 19 lat, w tym 3 pacjentow z rodzinng
polipowatoscig gruczolakowatg (FAP). Lokalizacje guzéw obejmowaty m.in. $ciane klatki piersiowej, oczodot,
jame brzuszng i szyje. Wiekszos¢ pacjentéw wczesniej otrzymywata liczne terapie (sorafenib, chemioterapia,
pazopanib, hydroksymocznik, krioterapia).

W ramach pracy Brennan 2026 przedstawiono wyniki analizy przekrojowej, obejmujgcej dane 53 pacjentéw
pediatrycznymiz DT, leczonych nirogacestatem w ramach programoéw compassionate use (CAP) w 11 osrodkach
w Europie’, USA, Australii, Kanadzie i Nowej Zelandii w okresie 19.02.2019 — 23.04.2025 r. (data cutoff).
Najczestszymi lokalizacjami guzow byty konczyny dolne, gtowa/szyja oraz krezka/miednica. W wywiadzie
stwierdzono mutacje APC (13%). Ponad potowa pacjentow zgtosita 22 terapie przed witgczeniem do badania
CUP.

Zaréwno w badaniu Takahashi 2020, jak i Brennan 2026 nirogacestat podawano w dawce 90 mg/m? dwa razy
dziennie, maksymalnie 150 mg dwa razy dziennie. Dawkowanie oparto na dawce rekomendowanej w badaniach
fazy Il prowadzonych z udziatem dorostych (150 mg dwa razy na dobe, co odpowiada dawce 90 mg/m?/dawke

12 Belgia, Finlandia, Francja, Wtochy, Holandia, Hiszpania, Wielka Brytania
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dwa razy na dobe przy zastosowaniu standardowego przelicznika dla $redniej powierzchni ciata osoby dorostej
wynoszgcej 1,7 m?).

Skutecznos$c

W badaniu Takahashi 2020 mediana okresu obserwacji wyniosta 13,5 miesigca (6 - 18 miesiecy). Oceniono
odpowiedz radiologiczng guza, odpowiedz kliniczng oraz bezpieczenstwo terapii. U wszystkich 4 pacjentow
odnotowano regresje zmian nowotworowych, zahamowanie progresji, poprawe objawow klinicznych (m.in. bol,
dusznos¢, mozliwos¢ moéwienia) - CR (1), SD (2), czesciowa PR (1).

W ramach Brennan 2026, do momentu odciecia danych mediana czasu leczenia wyniosta 293 dni. Ponad potowa
pacjentéw (57%) pacjentéow kontynuowato leczenie, 23% zakorczyto terapie z powodu braku skutecznosci; 2%
przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych; 19% przerwato leczenie z innych powoddw (3 - kontynuacja
leczenia NIR -komercyjny dostep, 1 - zakonczenie leczenia, 1 — utrata z okresu obserwaciji, 2 - przerwanie
leczenia, decyzja pacjenta, 1- przerwanie leczenia, decyzja sponsora, 2 - nie podano przyczyny).

Bezpieczenstwo

W badaniu Takahashi 2020 leczenie nirogacestatem byto dobrze tolerowane. Nie odnotowano dziatan
niepozgdanych 3—4 stopnia.

Analiza danych CUP (Brennan 2026) wskazuje na brak nowych sygnatéw bezpieczehstwa (,no new safety
signals”). Zgtoszono 102 zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events,
TRAE), w tym 7 powaznych TRAE (TRAEs 3 stopnia - hipofosfatemia i zapalenie gruczotéw potowych). TRAEs
zgtoszone u 210% pacjentéw dotyczyty biegunki i nudnosci. Nie zgtoszono TRAEs 4. i 5. stopnia.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w CHPL Ogsiveo, najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym,
wystepujacym u 85% pacjentow leczonych nirogacestatem, byta biegunka. Najczesciej zgtaszanym ciezkim
dziataniem niepozgdanym byt toksyczny wptyw na jajniki. Zaburzenie nasady ko$ci, objawiajgce sie poszerzeniem
nasadowej ptytki wzrostowej, zgtoszono u 4 z 26 (15%) pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy z otwartymi ptytkami
wzrostowymi leczonych nirogacestatem poza badaniem DeFi'3. Zdarzenia te obejmowaty epifizjolize, ztamanie
biodra, zaburzenia nasad kosci i martwice kosci. Wszyscy 4 pacjenci z grupy dzieci i mtodziezy byli w wieku od
11 do 12 lat.

Ograniczenia analizy

1. Dostepne dowody kliniczne dla skutecznosci i profilu bezpieczenstwa nirogacestatu (PF-03084014),
doustnego selektywnego inhibitora gamma-sekretazy, pochodzg z 2 badan charakteryzujgcych sie niskim
poziomem wiarygodnosci ((Takahashi 2020 - opis 4 przypadkow; Brennan 2026 — analiza przekrojowa, dane
53 pacjentéw leczonych NIR w ramach programéw compassionate use, abstrakt konferencyjny);

2. Zaréwno dane z badania Takahashi 2020, jak i z analizy Brennan 2026 dotyczg leczenia nirogacestatem
w trybie compassionate use. Nie mozna wykluczyé czesciowego naktadania sie populacji (brak pewnosci czy
dane mozna traktowac jako w petni niezalezne kohorty).

3. Brak badan poréwnawczych (head-to-head) oceniajagcych skuteczno$é i bezpieczenstwo nirogacestatu
w populacji pediatrycznej wzgledem BSC (ang. best standard care); powyzsze ogranicza mozliwos¢
wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia nirogacestatem w populacji dzieci i mtodziezy
z postepujacymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie innych linii i niekwalifikujgcymi sie do leczenia
operacyjnego.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze do daty przekazania zlecenia do AOTMIT wptyngt 1 wniosek
orefundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego Ogsiveo w przedmiotowym wskazaniu
(leczenie pacjentéw pediatrycznych z postepujgcymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie innych linii
i niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego).

W latach 2024 oraz 2025 Zaden produkt leczniczy nie zostat sprowadzony zzagranicy wtrybie importu
docelowego oraz zrefundowany we wskazaniu guzy desmoidalne.

W celu oszacowania wptywu wydania pozytywnej decyzji na refundacje ocenianego produktu leczniczego
wramach importu docelowego, przeprowadzono uproszczong analize wplywu na budzet platnika

B badanie DeFi - rejestracyjne RCT Ill fazy z udziatem dorostych pacjentéw z guzami desmoidalnymi leczonych nirogacestatem w dawce 150
mg dwa razy na dobe
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publicznego. Przyjeto szes¢ scenariuszy w zaleznosci od czasu trwania leczenia oraz liczebno$ci populacji
docelowej.

Wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla importu docelowego produktu leczniczego Ogsiveo bedzie wigzato
sie z wydatkami ptatnika publicznego wynoszacymi (w zaleznosci od rzeczywistego czasu leczenia wynoszgcego
6 -18 miesiecy):

* od 692 tys. PLN do 2 min PLN w przypadku 1 pacjenta,
* od 3,5 min PLN do 9,9 min PLN w przypadku populacji wynoszacej 5 pacjentéw.

Oszacowania dla scenariusza podstawowego wskazujg, ze roczny koszt produktu leczniczego Ogsiveo (100 mq,
150 mqg) na 1 pacjenta wynosi ok. 1,3 min PLN, przy zatoZzeniu kontynuacji leczenia przez 12 miesiecy.
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 12.05.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Desmoid Tumor OR Aggressive Fibromatosis OR Deep Fibromatosis OR Desmoid -type 4 462
Fibromatosis
#2 Ogsiveo OR nirogacestat 97
#3 #1 AND #2 45
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 12.05.2026 r.)
Nr Liczba
. . Kwerenda z
wyszukiwania rekordow
# Desmoid Tumor OR Aggressive Fibromatosis OR Deep Fibromatosis OR Desmoid -type 105
Fibromatosis
#2 Ogsiveo OR nirogacestat 34
#3 #1 AND #2 17

Rysunek 3. Zdarzenia niepozadane leku Ogsiveo w populacji pediatrycznej (grupa wiekowa 12-17 lat) z DT - na
podstawie FDA AEMS.

FDA Adverse Event Maonitering System (AEMS) Public Dashboard for Drugs and Biologics ﬁ U.5.F00D & DRUG

Dwvugs and Blologics

Home  Demographics Reaction Group Reaction Listing of Cases
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Rysunek 4. Zdarzenia niepozadane leku Ogsiveo w populacji pediatrycznej na podstawie FDA AEMS.

FDA Adverse Event Monitoring System (AEMS) Public Dashboard for Drugs and Biologics ﬁ u.s. FoOD & DRUG

Dvugs and Blologics

Home Demegraphics Reaction Group Reaction Listing of Cases

OGSIVEO (P) 5 i —

Cases by Reaction L

Case Count by Reaction Case Count by Reaction

Tatals 9 188.88% Humber of Cases
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